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1. 肺における線維化巣と上皮性細胞の増殖に関する
実験的研究
大和田英美(千大・肺研病)
はじめに
肺癌の発生には癌原性物質の体内への侵入など外国と
しての作用が考えられる。しかしこの他に生体に内在し
ている因子も何んらかの役割を担っていると思われる。
後者の因子と考えられるものに肺の限局性あるいはびま
ん性線維症などがあげられる。
我々は手術材料，剖検材料を用い，あるいは動物実験
により限局性線維化巣の性状や発癌との関連を検索して
来た。
今回はこれまで報告したものとはやや異る方法によっ
て肺の線維化巣を作成し，その後に癌原性物質を投与し
た実験群を加えて検索を行った。
実験方法
実験動物には体重約120gの SD系雄ラットを用い
た。これらの動物を次の 8群に分けた。
対照群:無処置で飼育した群 
F112群:0.025mlの tetrachlorodi:fluoroethane(F 
112と略)を尾静脈より注入した群 
PQ群:体重 kg当り 10mgの dimethyldipyridy-
lium chlorideの生理食塩水溶液 CPQ液と略)を腹腔
内投与した群 
BAP群:Benzo Cα) pyrene 3 mg，ferric oxide 3 
mg，saline 0.1mlの混合液 (BAP液と略)を週 1回
合計15回経気道投与した群 
F 1l2+BAP群:0.025mlのF112を尾静脈より注入
後 3カ月より BAP液を週 1回合計15回経気道投与した
群 
F112十3H-BAP群:0.025mlのF112を尾静脈より
注入後 3カ月より 3H-benzo(α)pyreneを0.1%の割合
に含んだ BAP液 (3H-BAP液と略)を週 1回合計15回
経気投与した群 
PQ+BAP群:体重 kg当り 10mgの PQ液を腹腔
内投与後 3カ月より BAP液を週 1回合計15回経気道投
与した群 
PQ+3H-BAP群:体重 kg当り 10mgの PQ液を腹
腔内投与後 3カ月より 3H-BAP液を週 1回合計15回経
気道投与した群
これらの 8群のうち屠殺または実験途中で死亡した動
物の肺を病理組織学的に検索した。
実験結果
対照群では13匹の肺を検索した。そのうち 1匹の肺に
胸膜の線維性肥厚を伴った線維化巣を認めた。これら13
匹の肺には上皮性細胞の増殖像は全く認められなかっ 
Tこ。 
F112群では15匹の肺を検索した。 このうち13匹には
肺胞構造の消失を伴った線維化巣を認めた。弾力線維の
増生は10匹に，また線維化巣と関連した上皮性細胞の増
殖は 5匹にみられた。 
PQ群では 4匹の肺を検索した。このうち 3匹には散
在性の小線維化巣が認められた。この線維化巣は本来の
肺胞構造の破壊像に乏しく，肺胞壁の浮腫性あるいは線
維性肥厚がその主な変化であり小円形細胞浸潤を伴って
おり，散在性の胞隔炎の像と考えられた。これらの線維
化巣と関連した上皮性細胞の増殖像はみられなかった。 
BAP群では13匹の肺を検索した。肺胞構造の消失は 
3例に，そのうち 1例に腰原線維の明らかな増生がみら
れ，この例では線維化巣と関連した上皮性細胞の軽度の
増殖像を認めた。 
F112+BAP群では44匹の肺を検索した。 41匹には
肺胞構造の消失巣があり，勝原線維の増生がみられた。 
30例には弾力線維の増生を伴っていた。線維化巣に関連
した上皮性細胞の増殖像は31例にみられた。 
F112+3H-BAP群では18匹のうち17匹の肺に謬原線
維の増生を伴った肺胞構造の消失巣がみられ，そのうち 
9匹には線維化巣と関連した上皮性細胞の増殖像がみら
れた。 
PQ十BAP群では 8匹のうち 7匹の肺に散在性の小線
維化巣がみられ，そのうち 3匹には小線維化巣と関連し
た上皮性細胞の増殖像を認めた。 
PQ+3H-BAP群では 5匹のうち 4匹に腹原線維の増
生を伴った小線維化巣を認めたが，いずれにも上皮性細
胞の増殖像はみられなかった。
考按および結語
肺の限局性線維化巣(いわゆる癒痕)やびまん性線維
症と発癌との関連については以前より多くの症例が報告
されている。この線維化巣の発癌に対する役割について
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は不明な点が多い。我々は以前よりこの点に着目して人
体手術例や剖検例，また動物実験を行って検索を続けて
来た。
今回はラットに tetrachlorodifl.uoroethaneを静注し
肺に出血性梗塞巣を惹起させ，その後に限局性線維化巣
を形成させる群に， dimethyldipyridylium chloride 
を腹腔内に投与しその後に形成される散在性の小線維化
巣のみられる群をあらたに加えて実験を行った。 Tetra-
chlorodifl.uoroethaneの静注による限局性肺線維化巣
は，その成立機転が肺の出血性梗塞によるために胸膜の
線維性肥厚とこれに連続した胸膜直下の線維化巣であ
る。 Dimethylclipyridy lium chloricleの腹腔内投与に
よるものは，肺胞構造の破壊像に比較的乏しく肺胞壁の
浮腫性および線維性肥厚が主たる変化であり，また胸膜
との関係はあまりみられず散在性であった。
この両者の線維化巣を肺にもった動物に， benzo (α) 
pyreneの経気道的投与を行ったが， F112+BAP群と 
F112+3H-BAP群を合わせて62匹中40匹 (65%)の肺
に線維化巣と関連した上皮性細胞の増殖像を認めた。こ
れに対して， PQ+BAP群と PQ+3H-BAP群を合わ
せた13匹では 3匹 (23%)に線維化巣と関連した上皮性
細胞の増殖像をみるにすぎない。これは PQ+BAP(ま
たは 3H-BAP)群の実験期聞が短いことによる可能性も
ある。また climethylcliporicly lium chloricleは肺の上
皮性細胞を強く障害するとの報告があり，その障害作用
に関連するものかもしれない。しかし，肺における線維
化巣の存在は上皮性細胞の増殖と密接な関連のあること
を示唆するものと思われる。 
2. 	 ヒトインターフエロンによる NaturalKiller ~'舌
性増強作用の機構解析
布施 晃(千大・微生物)
材料と方法 
1. ヒトインターフエロンについては α型， s型に
ついて精製標品を国内外の研究者より供与を受けた。 
2. 	 NK細胞の調製:ヒト末梢血から Ficoll-Conray
法によりリンパ球を分離し，標的細胞結合性リンパ球と
して精製した。 
3. NK活性系:標的腫蕩細胞を 51Crで標識し，マ
イクロプレート系で遊離 51Cr量を測定した。
結果 
NK活性に対する微小管系の役割を調べる為にピンプ
ラスチンを用いて実験を行った。 ピンプラスチンは， 
NK細胞の細胞障害作用を阻害した。しかしインターフ
エロンで増強した ENK細胞の活性は 5x106M 以下
では阻害しなかった。一方ピンプラスチンは標識細胞の 
NK細胞に対する感受性を増大させた。このように，ピ
ンプラスチンは NK細胞および標的細胞の両者に影響
を及ぼす，すなわち，両者の細胞の微少管が NK活性
に関与していることを示している。生体で使用される 
5 x10・7_5 x10・6 i農度のピンプラスチンを NK細胞
と標的細胞の混合培養系へ加えると， NK活性は減少す
るが，この系にインターフエロンを力日えると，インター
フエロンによる増強効果が認められた。この結果はイン
ターフエロンとピンプラスチンとのイ井用が可能で、あるこ
とを示した1)。 
NK細胞内の cAMP濃度変化と活性について調べ
た。	 cAMP合成を誘導するコレラ毒素を使用すると， 
cAMPの増加と平行して， NK活性の低下が認められ
た。この低下はコレラ毒素の濃度および，時間に依存し
て起こる。 NK細胞に外部より cAMPを添加すると 
NK活性は減少し，逆に cAMPの括抗薬剤である 
cGMPを添加すると活性は増大した。結果は NK細胞
内における cAMP/cGMP濃度が細胞障害活性に重要
な役割を演じていることを示唆した2)。
標的細胞にインターフエロン処理すると， NK細胞に
対する抵抗性が増加するが，インターフエロン処理細胞
がプロスタグランディンEの産生を増加させるととを認
めた。プロスタグランディンEはリンパ球の cAMP量
を増加させる。従って標的細胞の NK抵抗性は，プロ
スタグランデ、ィンによってメデ、イエイトされている可能
性があるめ。
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3. 各診療科における原因菌検出状況と，その臨床へ
の還元システム化
小林章男(千大・検査部)
細菌感染症は一般に急J性であり，細菌検査成績を待た
ずに化学療法を開始せざるを得ない。これには，罷患!臓器
